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摘 要 
研究背景： 
动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)的病理发展进程是一种慢性炎症反应，
且是内皮损伤后的一系列进行性疾病。油酰乙醇胺（Oleoylethanolamide，OEA）
是一种存在于组织和循环血液的内源性脂肪酸乙醇胺类化合物。已有大量文献报
道，OEA 具有降低脂质代谢，调节饮食、降低体重、神经保护及延长寿命等多种
生物学作用。但是 OEA 抗动脉粥样硬化的作用及机制尚未可知。本论文分别通过
体内体外实验，探究了 OEA 对血管损伤后新生内膜的形成及由血小板衍生生长因
子（Platelet derived growth factor, PDGF）诱导的大鼠原代主动脉平滑肌细
胞（Rat Vascular Smooth Muscle Cells，rVSMCs）增殖及迁移作用的影响。 
我们研究发现 OEA 可以改善大鼠球囊损伤后的动脉新生内膜的形成、增加管
腔的空间，减少新生内膜中增殖细胞核抗原（Proliferating Cell Nuclear 
Antigen，PCNA）的表达，并且该作用可能是通过激活 AMPK 信号通路而产生抗细
胞增殖的作用。另血管平滑肌细胞的异常增殖、迁移是血管再狭窄及动脉粥样硬
化斑块形成的重要环节，我们研究发现 OEA 可以降低 PDGF-BB 及 10%FBS 诱导的
rVSMCs 细胞的增殖，并上调 rVSMCs 中 p-AMPK/p-ACC 的蛋白表达，抑制细胞周
期相关蛋白 cyclinD1 的表达。同时 OEA 还能抑制由 PDGF-BB 诱导 rVSMCs 产生的
迁移作用。 
 
研究目的： 
1． 探究 OEA 对球囊损伤后大鼠动脉新生内膜形成的改善作用； 
2． 探究在 PDGF-BB 诱导的大鼠 VSMCs 细胞中 OEA 抗增殖抗迁移的作用。 
 
研究方法： 
1． 体内实验：采用球囊损伤手术（Balloon injury），建立大鼠颈总动脉内皮损
伤模型。选用成年雄性 Sprague-Dawley 大鼠（170-180g），随机分为假手
术组（Sham）、模型组（Model）、非诺贝特组（Fenofibrate）（30mg/kg）、
OEA15、30、60（15、30、60mg/kg）三个剂量组，手术前分别灌胃给
予相应剂量的药物预保护三天，Sham 组给予相应剂量生理盐水，Model
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组给予相应剂量溶剂。以球囊损伤法在大鼠左侧颈总动脉处造模，术后继
续给予药物灌胃治疗。14 天后，观察动物体重变化情况。通过制作血管
冰冻切片，HE 组织学染色观察各组大鼠手术段血管的新生内膜的增生情
况（内膜中膜比、中膜厚度、内膜厚度、管腔面积）。通过免疫组化定性
定量观察血管内壁的 PCNA 表达情况。Western Blot 检测各组动物血管样
本中 PCNA、cyclinD1、PPAR-α、AMPK、p-AMPK、ICAM、VCAM 等蛋白
表达的情况。 
 
2． 体外实验：提取大鼠原代主动脉平滑肌细胞（rVSMCs），通过 PDGF-BB 诱导
观察 rVSMCs 细胞在 OEA 预保护下，细胞的增殖及迁移的变化，并通过
MTS、Western Blot 等方法，探究 OEA 对 VSMCs 细胞的细胞周期及增殖
的影响，及对 AMPK 信号通路中相关蛋白表达的影响；通过划痕实验及
Transwell实验探究 PDGF-BB诱导下 OEA对 VSMCs细胞迁移作用的影响。 
 
实验结果： 
1. OEA 能够降低大鼠体重，改善大鼠球囊损伤后 14 天动脉新生内膜的形成，
降低内膜中膜比（I/M ratio），并且可以降低血管壁内 PCNA 的表达，并激
活 AMPK 信号通路，下调细胞周期及相关蛋白及炎症因子的表达。 
2. OEA 能够抑制由 PDGF-BB 诱导的 VSMCs 细胞的增殖及迁移，激活
p-AMPK/p-ACC 蛋白的表达，并降低 VSMCs 中 cyclinD1 等蛋白的表达。 
 
实验结论： 
1. 在体动物实验的结果表明，从组织学角度，OEA 能明显抑制机械损伤后大鼠
血管内壁新生内膜的形成，这一作用的机制是通过激活 AMPK 促进动脉内
壁的脂质代谢情况，改善球囊损伤后的新生内膜形成。 
2. 离体细胞实验结果表明，在 PDGF-BB 诱导的 VSMCs 细胞中，OEA 是通过抑
制细胞周期蛋白以及激活 AMPK 信号通路发挥抗增殖的作用的，并且 OEA
同样能抑制 VSMCs 的迁移。 
 
关键词：油酰乙醇胺；AMPK；rVSMCs 
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Abstract 
Background: The pathogenesis of atherosclerosis (AS) is a chronic inflammatory 
response and is a series of progressive diseases after endothelial injury. 
Oleoylethanolamide (OEA) is an endogenous fatty acid ethanolamine compound 
present in tissue and circulating blood. OEA has a variety of biological effects such 
as lowering lipid metabolism, regulating diet, reducing body weight, 
neuroprotection and prolonging life expectancy. But the role of OEA 
anti-atherosclerosis and the mechanism have not known yet. In this study, we 
investigated the effect of OEA on the formation of neointimal hyperplasia and the 
proliferation and migration of primary rVSMCs induced by Platelet derived growth 
factor (PDGF) in vitro and in vivo. We found that OEA can improve the formation 
of arterial neointimal hyperplasia after balloon injury in rats, increase the space of 
lumen and reduce the expression of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in 
neointimal, but the specific mechanism of OEA is not clear. In addition, the 
proliferation and migration of Rat Vascular Smooth Muscle Cells (rVSMCs) is an 
important part in vascular restenosis and the formation of atherosclerotic plaque. 
We investigated that OEA can reduce the proliferation of PDGF-BB or 10% 
FBS-induced rVSMCs cells, activate p-AMPK / p-ACC in rVSMCs, and inhibit the 
expression of cyclinD1. At the same time, OEA also inhibited the migration of 
rVSMCs induced by PDGF-BB. 
 
Methods: 
1. in vivo experiment: Balloon injury was used to establish the rat model of 
common carotid artery endothelial injury. The adult male SD rats (170-180g) 
were randomly divided into three groups: Sham group, Model group, Fenofibrate 
group (30mg/kg), OEA15, 30, 60 (15,30,60mg/kg). The rats in the Sham group 
were given the corresponding dose of normal saline, and the model group was 
given the corresponding dose of solvent. Balloon injury is performed in the left 
common carotid artery in this model. Continue to give drugs for treatment after 
the surgery. After 14 days, observe the changes in the body weight. The 
neointimal hyperplasia (intima/media ratio, media thickness, intima thickness, 
lumen area) were observed by HE histological staining. The expression of PCNA in 
the vessel wall was quantitatively and quantitatively observed by 
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immunohistochemistry. Western blot was used to detect the expression of PCNA, 
cyclinD1, PPAR-α, AMPK, p-AMPK, ICAM and VCAM in the blood vessel samples of 
each group. 
 
2. in vitro experiments: Rat primary aortic smooth muscle cells (rVSMCs) were 
extracted and the proliferation and migration of rVSMCs cells under OEA 
pretreating were observed by PDGF-BB. The proliferation result was detected by 
MTS and Western Blot. The effects of PDGF-BB on the migration of VSMCs were 
studied by scratch and Transwell experiments. 
 
Results: 
1. OEA can lower rat weight and improve the formation of arterial neointimal 
hyperplasia at 14 days after balloon injury and decrease the ratio of 
intima-media (I /M ratio). It can decrease the expression of PCNA in the vessel 
wall. It can also activate the AMPK signal pathway, cell cycle arrest and the 
expression of related proteins and inflammatory factors. 
 
2. OEA can inhibit the proliferation and migration of rVSMCs induced by 
PDGF-BB, activate p-AMPK / p-ACC protein expression and decrease the 
expression of cyclinD1 protein in rVSMCs. 
 
Conclusion: 
1. The results of in vivo experiments show that OEA can significantly inhibit the 
formation of neointimal hyperplasia in the vascular wall of rats after 
mechanical injury. The mechanism of this effect is to promote the lipid 
metabolism of arterial wall by activating AMPK to improve neointimal 
formation after balloon injury.  
 
2. The results of in vitro cell experiments showed that OEA was able to exert 
anti-proliferative effect by inhibiting cyclins and AMPK signaling pathway in 
PDGF-BB-induced rVSMCs, and OEA also inhibited the migration of rVSMCs. 
 
Key words: Oleoylethanolamide; AMPK; rVSMCs
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第一章 前言 
1.1 动脉粥样硬化概述 
1.1.1 炎症反应学说与内皮损伤学说 
动脉粥样硬化（Atherosclerosis，As）是一种全身性疾病，主要累及中大动
脉，是造成心脑血管等疾病的主要原因[1]。其基本病变是动脉内膜的脂质沉积、
内膜灶状纤维化及平滑肌细胞和结缔组织增生，引起内膜灶性纤维性增厚及粥样
斑块形成，使动脉壁变硬，管腔狭窄，并引起继发性病变，特别是心、脑血管等
器官的缺血性病变。  
过去的一个世纪中，人类对于 As 的病理生理学认知有了实质性的改变。直
到 20 世纪 70 年代，基于高胆固醇血与斑块在实验及临床中的关系，主流观点
认为 As 是一种脂质蓄积疾病。70 至 80 年代时，血管生理学的兴起，使得关注
点聚焦到了生长因子及血管平滑肌细胞的增殖。而后，血管干预治疗导致的血管
再狭窄更进一步地增加了对血管增殖调控方面的研究热潮。90 年代，炎症在 As
中的突出作用受到了关注，先前大多数临床学者认为斑块只是一种单纯的损伤，
而后人们发现炎症与免疫反应在 As 形成中发挥了重要作用[2]。人们对于 As 的认
知也由斑块引起的内腔狭窄慢慢转向引起斑块形成的生物学机制。 
    目前动脉粥样硬化发病机理主流学说有内皮损伤反应学说、炎症反应学说
[3]、脂质浸润学说（脂源性学说）、氧化应激学说、血管平滑肌细胞克隆学说、
潴留反应学说（潴留-应答学说）、血小板功能亢进学说、血栓形成学说、免疫功
能异常学说、Ca2+超负荷学说、剪切应力学说（Shear stress）及等，近年来研究
较多的同时也是多数学者支持的是炎症反应学说和内皮损伤学说。 
    炎症反应学说认为，血脂异常、高血压、糖尿病、吸烟、肥胖、年龄等是
As 的主要危险因素，这些因素复杂、长期、综合的作用损伤了动脉内膜的完整
性和功能性，首先 LDL 渗透入内皮细胞并滞留，经内皮细胞氧化修饰为氧化低
密度脂蛋白（ox-LDL）后，成为对机体有害的物质，并被单核细胞吞噬。吞噬了
ox-LDL 的单核细胞粘附移入内膜下转变为巨噬细胞，进而在内毒素、热休克蛋
白等刺激下，巨噬细胞分泌各种炎症细胞因子、蛋白酶、过氧阴离子等导致炎症
反应,造成对组织的炎症损害，最终发展为泡沫细胞并逐步形成粥样斑块[1, 4]。病
原微生物感染可能是炎症反应的诱发始因，抗原免疫反应导致内皮功能紊乱，多
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种炎症因子表达增加，加重局部炎症反应，促进动脉粥样硬化的发生发展。诱发
因素、危险因素与自身抗原、炎症因子等相互作用又进一步刺激巨噬细胞和淋巴
细胞分泌促凝血因子、蛋白酶等，造成斑块破裂和血栓形成。PROVE IT-TIMI22
研究是比较 8 mg/L 洛伐他汀与 4 mg/L 普伐他汀降低低密度脂蛋白胆固醇
（LDL-C）效果的临床试验，结果显示，单纯降低 LDL 或单纯抗炎不能很好地改
善预后，同时降血脂和抗炎的预后最好，证明动脉粥样硬化的发病不仅是血脂问
题，还有炎症作用因素，这也支持了炎症反应学说。 
内皮损伤学说认为，As 的始动原因是由多种因素刺激动脉内皮细胞引发的，
这些因素包括化学的、免疫的、病原生物的、血流动力学的等。血管内皮是覆盖
于血管内表面的单细胞层，血管内皮不仅是血管的渗透屏障，还是一个多功能的
旁分泌和内分泌器官，内皮发挥着许多血管保护功能，维持着血管内环境稳态[5]。
其表达和分泌的多种生物活性物质在调节血管张力、血栓形成、平滑肌细胞生长、
免疫应答、细胞外基质和炎症反应等方面具有关键性作用。正常的血管内皮功能
是维持心血管系统稳态的基本条件。刺激使动脉内膜的完整性和平滑性受到了破
坏，造成内皮细胞发生功能性（如通透性和分泌功能等）和器质性（剥脱）的改
变和在修复，血小板和白细胞粘附内壁，通透性升高后，低密度脂蛋白（LDL）、
白细胞等渗透至管壁下，并分泌释放多种细胞因子，刺激形成淋巴细胞和炎症反
应，刺激形成巨噬细胞进而变成泡沫细胞，激活内皮细胞和中层平滑肌细胞（平
滑肌细胞主要分布在动脉的中层，通过一层弹力板与内膜隔开。平时也有少量平
滑肌细胞分布在内膜，但粥样硬化病变部位的平滑肌细胞主要是从中膜迁移而
来）。血小板衍生生长因子（Platelet derived growth factor，PDGF）是引导平滑
肌细胞迁移的主要趋化分子。大量增殖和由收缩型演变为合成型的平滑肌细胞从
中膜迁移至内膜，聚集在由坏死的泡沫细胞组成的脂池周围，在 PDGF 以及转换
生长因子（transforming growth factor-β，TGF-β）等刺激下，合成胶原纤维、弹
力纤维等细胞外基质，以纤维帽样包绕脂池，最终形成典型的粥样硬化斑块。 
血管内皮功能障碍目前已被证明与诸多疾病或其诊断标志物存在着多种密
切的联系。在高血压、高血脂、体重指数、吸烟等的流行病学研究中，Endo-PAT
指数值（RHI）与多种心血管危险因素之间存在明显负相关[6]，支持了血管内皮
损伤反应学说；多变量分析发现内皮功能障碍是未来发生心脑血管不良事件的独
立危险因素（p=0.002）；《Hypertension》发表的结果也指出 Endo-PAT 指数异常
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与糖尿病，吸烟和降脂药物存在关联等[7]。因此，肥胖、吸烟、高血压、高血糖、
糖尿病等作为动脉内皮功能损伤最重要的危险因素，如果采取减肥、戒烟、降血
压、降血脂、降血压等相应措施，控制动脉内皮细胞损伤因素，则可能从某种程
度上控制动脉粥样硬化病变。 
上述结论均有力地证明了血管的炎症反应及内皮损伤在 As 的发生发展过程
中充当至关重要的角色。并且从实质上来说，各种主要危险因素最终都损伤动脉
内膜，而粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤作出的炎症-纤维增生性反应的
结果。 因此血管内皮损伤反应学说也是炎症观点，其与炎症免疫学说有部分的
重叠，只是血管内皮损伤学说强调的是 As 斑块形成的原因，而炎症免疫学说强
调的是斑块破坏的结果，也就是动脉粥样硬化斑块是如何从稳定斑块变成不稳定
斑块直至斑块破裂。 
 
 
图 1.1 动脉粥样硬化病变过程 
Figure1.1 The pathogenesis of atherosclerosis 
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1.1.2  平滑肌细胞与动脉粥样硬化 
As 是动脉内膜的不对称的局灶增厚，As 斑块由细胞、结缔组织、脂质和碎
片组成。动脉粥样硬化斑块的形成涉及多种因素。其中一方面因素为血源性炎症、
免疫细胞的作用；另一方面是血管内皮细胞及平滑肌细胞的[8]。大量的研究通过
对 As 患者及动物模型病变血管组织样本分析检测后发现，斑块中有大量增殖的
平滑肌细胞；另外，Stary HC 等通过人类冠脉组织学方面的研究发现，As 的高
发区含有较多平滑肌细胞，反之不易发生 As 的部位平滑肌细胞较少[9]。这些研
究结果表明，平滑肌细胞的异常增殖是 As 斑块发生发展过程中的关键环节[2]。 
血管平滑肌细胞（Vascular Smooth Muscle Cells，VSMCs）是构成血管壁的
主要基质细胞，暴露于循环血液中各种信号分子和生化组分之中，承载着血管壁
多种不同结构及生理方面的功能。它们的伸缩性使得 VSMCs 为动脉壁提供了调
节血压、心脏血液的重新分配及动脉损伤修复等功能[10]。 
VSMCs 是血管壁中层唯一的一种细胞。中膜是由 VSMCs 及其合成的细胞外
基质（Extracellular Matrix，ECM）组成的。且相比于外膜，中膜是免疫活动产
生的优先区域。中膜可以溶解从循环血液中向外转运而来血浆成分。相反地，由
于增殖活动，中膜的平滑肌细胞向内移动到内膜。因此，人体内的 VSMCs 病理
发展需从在组织特异性空间结构和血管壁生理学方面综合讨论。 
正常生理情况下，VSMCs 处于非增殖的静止状态，为分化的收缩表型。然
而在血管遭受损伤后该表型会发生变化，肌丝成分减少，粗面内质网和高尔基复
合体等蛋白质合成器变得发达，转换为合成型并进入细胞周期发生增殖[11]。另
外，病变时 VSMCs 自身体积肥大，产生迁移，并且合成分泌多种血管活性物质、
生长因子及细胞外基质，这些成分在斑块的细胞周围聚集，细胞吞噬胆固醇，使
脂质积累，脂质斑块转变纤维脂质斑块，随后间质成分日渐增多成为斑块的主要
成分在外周包绕，病灶处纤维组织增生形成纤维帽，覆盖于深部大量脂质之上，
脂质沉积中混有细胞碎片和胆固醇结晶[12]。随着斑块进展脂质核不断扩大，纤
维帽逐渐变薄，同时内部各组分在各种因子作用下变化，最终在外部诱发因素的
影响下，平衡被打破，斑块破裂，血栓形成阻塞血管。稳定性斑块，纤维帽较厚
而脂质池较小；不稳定型斑块（易损型），纤维帽较薄，脂质池较大易于破裂。
就是这种斑块的破裂导致了心血管急性事件的发生。 
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